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可欠である o この超急性拒絶反応のメカニズムは，ブタ移植片の細胞表面の糖鎖末端に存在する Gal α1 ，3Gal エピ





5 種類の N ーアセチルグルコサミン転移酵素群 (GnTs) により分岐構造が制御されている。その GnTs の中で， Nｭ
アセチルグルコサミン転移酵素 ill (GnT-ill) は基本となる 2 本錯構造の β ーマンノースに N-アセチルグルコサミン




発現ベクタ- pCAGGS (β-actin promoter) にヒト GnT-ill の cDNA を挿入し， リピッド法により SEC に導入し
た。ネオマイシンによる選択により安定したクローンを樹立し，以下のアッセイを行った。また， in vivo での有効
性を確認するために GnT-ill trasgenic mice を作成し検討した。
① α-galactosy 1 epi tope の発現量:α-galactosy1 epi tope を特異的に認識する IB-4 レクチンを用いて FACS にて解析
し epitope の発現量の変化を見た。
②抗原性の解析:ヒト正常血清 (NHS) と SEC との反応性を FACS で解析した。
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③細胞障害の抑制度:細胞を20% ， 40% NHS と反応させ LDH アッセイ法により障害細胞より放出した LDH を測
定し% cytotoxicity を計算した。
④糖鎖パターンの変化:細胞より抽出した糖タンパク質を SDS-PAGE で電気泳動し 1B-4 レクチン， NHS を用いてレ
クチン及びウエスタンプロットにより解析した。
( GnT-ill transgenic mice の作成と抗原性の解析;マウス受精卵に通常のマイクロインジェクション法により pCA
GGS/GnT-ill を注入し作成した。マウス牌細胞と NHS との反応性を FACS にて解析し抗原性の変化を見た。
【成績】
クローンの樹立:ネオマイシン選択されたクローンを HPLC を使って GnT-ill 活性を測定した結果，410 ， 640 ， 3200 ，
4000 pmol/hr / mg-proteinの活性を持った 4 クローンを樹立した。 parental SEC には GnT-ill;活'性は認めなかった。
① GnT-ill低i舌b性クローン (410pmol/hr/mg-protein) では50%，高活性クローン (4000pmol/hr/ mg-protein) で
は70% ， α-galactosy lepi tope の発現量を抑制した。②ヒトに対する抗原性では parental SEC に比し低活性クロー
ンでは65%，高活性クローンでは80%， ヒト自然抗体との結合を抑制し GnT-il transfectants の抗原性は低下した。
③低活性クローンでは50%，高活性クローンでは70%，細胞障害を抑制した。④ GnT-il transfectants 由来の糖タ
ンパク質では66KDa 以下の糖タンパク質の糖鎖パターンがリモデリングされ， NHS ，IB-4両者に対する反応性が著明













この方法はプタ血管内皮細胞を用いた in vitro だけでなく， GnT-ill トランスジェニックマウスを用いた in vivo で
も有効性が確認されており，移植用動物(ブタ)への応用は可能であると考えられる o
本研究の成果は移植用動物の開発，実用化を大きく進めるものであり，学位の授与に値するものと考える。
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